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RESUMO 


Introdução: a fisiopatologia da pré-eclâmpsia (PE) baseia-se em deficiência no 
processo de placentação, associada à disfunção endotelial sistêmica materna. A 
investigação da ocorrência desses fenômenos, antes do aparecimento das mani- 
festações clínicas da PE, pode constituir-se em novo método propedêutico para 
sua predição. Objetivos: comparar o processo de placentação e a função endote- 
lial de gestantes de alto risco para desenvolvimento de PE, correlacionando esses 
achados com o seu desenvolvimento posterior. Pacientes e métodos: 74 gestantes 
foram submetidas ao exame de dilatação fluxomediada (DFM) da artéria braquial 
e dopplerfluxometria das artérias uterinas para avaliação da função endotelial e 
do processo de placentação, respectivamente. Os exames foram realizados entre 
16 e 20 semanas de gestação e as pacientes foram acompanhadas até o puerpério. 
Resultados: 15 pacientes tiveram a gestação complicada por PE e 59 mantiveram- 
-se normotensas até o puerpério. Pacientes que subsequentemente desenvolveram 
PE apresentaram, entre 16 e 20 semanas de gestação, maiores valores no índice de 
pulsatilidade das artérias uterinas (p<0,001), mas a análise da DFM não apresen- 
tou diferença em relação às pacientes que se mantiveram normotensas. Conclu- 
são: os dados observados sugerem que a deficiência no processo de placentação 
precede cronologicamente as manifestações clínicas de PE, o que não ocorre com 
a disfunção endotelial. 


Palavras-chave: Pré-Eclâmpsia; Complicações na Gravidez; Endotélio; Hipertensão 
Induzida pela Gravidez. 


ABSTRACT 


Introduction: the pathophysiology of preeclampsia (PE) is based on a deficiency in 
the process of placentation associated with systemic maternal endothelial dysfunction. 
The investigation on the occurrence of these phenomena before the onset of PE clini- 
cal manifestations can become a new diagnostic method for its prediction. Objectives: 
to compare the process of placentation and endothelial function in pregnant women at 
high-risR for PE development, correlating these findings with its further development. 
Patients and methods: 74 pregnant women underwent flow-mediated dilation (DFM) 
of the brachial artery and Doppler flowmetry of uterine arteries to assess endothelial 
function and placentation process, respectively. The examinations were performed 
between 16 and 20 weeks of gestation and patients were followed until the postpar- 
tum period. Results: 15 patients had pregnancies complicated by PE and 59 remained 
normotensive until the postpartum period. Patients who subsequently developed PE 
presented high values of pulsatility index in uterine arteries (p <0.001), between 

16 and 20 weeks gestation, however, the analysis of DFM did not show difference 
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compared to patients who remained normotensive. 
Conclusion: The observed data suggest that deficiency 
in the placentation process chronologically precedes 
the clinical manifestations of PE, which does not occur 
with endothelial dysfunction. 


Key words: Pre-Eclampsia; Pregnancy Complications; 
Endothelium; Hypertension, Pregnancy-Induced. 


INTRODUÇÃO 


As desordens hipertensivas da gestação são com- 
plicações clínicas extremamente temidas, pelo alto 
potencial de letalidade e morbidade. A pré-eclâmp- 
sia (PE) complica 5 a 7% das gestações consideradas 
de risco habitual e atinge incidência de até 20% em 
gestações consideradas de alto risco para o seu de- 
senvolvimento.!º 

Os mecanismos fisiopatológicos subjacentes às 
manifestações clínicas da PE constituem motivo de 
intensa produção científica. Postula-se, atualmente, 
que o comprometimento precoce da diferenciação 
placentária propicia ambiente hipoxêmico localiza- 
do, com liberação de debris placentários lesivos ao 
endotélio vascular materno.** A disfunção endotelial 
gerada, por sua vez, compromete ainda mais a per- 
fusão placentária, aumentando a hipóxia presente, e 
cria um mecanismo de perpetuação fisiopatológica 
que só termina com a total retirada da placenta. A le- 
são do endotélio é causa da perda do controle do tô- 
nus arterial, que culmina com a elevação dos níveis 
pressóricos sistêmicos maternos. A lesão endotelial 
renal ocorre posteriormente, levando à glomerulo- 
endoteliose e à proteinúria.” 

Métodos clínicos de avaliação desses processos 
fisiopatológicos são de grande interesse na prática 
médica, pois permitem acompanhar a evolução da 
PE ou predizer o aparecimento de suas manifesta- 
ções clínicas, considerando que eles as antecedem 
cronologicamente. A avaliação da perfusão placentá- 
ria é feita, rotineiramente, pela dopplerfluxometria de 
artérias uterinas, sendo que em sua análise o índice 
de pulsatilidade (IP-AUt) aumentado constitui-se em 
parâmetro mais fidedigno para predição da PE.!&l 
Pode-se usar, clinicamente, para a análise da função 
endotelial, o teste de dilatação fluxomediada (DFM) 
da artéria braquial, que mede a variação do calibre 
arterial secundária a um estímulo hipoxêmico.!? 

Considerando a antecedência cronológica des- 
ses eventos fisiopatológicos em relação às manifes- 
tações clínicas da PE e tendo disponíveis testes clí- 
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nicos para detecção e avaliação dos mesmos, este 
estudo objetivou avaliar possíveis diferenças nos 
valores de IP-AUt e DFM, comparando gestantes que 
desenvolveram ou não PE. 


PACIENTES E MÉTODOS 


Pacientes 


Foram selecionadas 74 pacientes pertencentes ao 
serviço de Pré-natal de Alto Risco do Hospital das Clí- 
nicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC- 
-UFMG) para este estudo longitudinal. Desse total, 15 
e 59 gestantes desenvolveram e não desenvolveram 
PE até duas semanas após o parto, respectivamente. 
Todas as selecionadas para o estudo apresentavam 
pelo menos um dos seguintes fatores de risco para o 
desenvolvimento de PE: hipertensão arterial sistêmi- 
ca crônica (17; 22,9%); diabetes mellitus pré-gestacio- 
nal (10; 13,5%); história pessoal de PE em gestação 
anterior (18; 24,3%); história familiar (mãe ou irmã) 
de PE (14; 18,9%); índice de massa corporal elevado 
(definido como >35 kg/m?) (18; 24,3%). 

O diagnóstico de PE foi realizado de acordo com 
os critérios definidos pelo National Hight Blood Pres- 
sure Education Program Working group on high blood 
pressure in pregnangy, 2000. Segundo essa classifi- 
cação, a PE é definida como elevação da pressão ar- 
terial sistêmica após 20 semanas de gestação (níveis 
pressóricos > 140x90 mmHg em duas aferições com 
intervalo de seis horas), acompanhada de proteinú- 
ria (1+ ou mais na medida de proteinúria de fita ou 
proteinúria 24h > 0,3 9). A sobreposição de PE em pa- 
cientes com hipertensão arterial sistêmica crônica foi 
considerada diante de um dos seguintes fatores: 
= elevação significativa dos níveis pressóricos sistê- 

micos (acima de 160x110 mmHg); 

proteinúria maciça (mais de 2,0 gramas em 24 horas); 
= aumento significativo dos níveis pressóricos após 

período de bom controle; 
= creatinina sérica em valores superiores a 1,2 mg/dL. 


Após a consulta médica regular de pré-natal entre 
16*º semanas e 19: semanas de gestação, as pacien- 
tes foram convidadas a participar deste estudo. Esta 
pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pes- 
quisa do HC-UFMG. As pacientes selecionadas para 
participar foram informadas da sua realização no 


Função endotelial e perfusão uterina e em gestações subsequentemente complicadas por pré-eclâmpsia 


momento do recrutamento e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido. Após o consenti- 
mento, elas foram submetidas ao exame da dilatação 
fluxomediada da artéria braquial e dopplerfluxome- 
tria de artérias uterinas. 


Dilatação fluxomediada da artéria braquial 


A técnica de avaliação da dilatação fluxomedia- 
da da artéria braquial (DFM) foi realizada utilizan- 
do-se aparelho de ultrassonografia com doppler 
colorido SONOACE 88008 — Medson Co, Ltd, com 
sonda linear de 4 a 8 mHz. As pacientes foram co- 
locadas em repouso por 15 minutos em decúbito 
dorsal. Realizou-se a medida da pressão arterial sis- 
têmica de todas as gestantes e a artéria braquial foi 
identificada medialmente na fossa antecubital do 
membro superior dominante. Foi obtida imagem 
do vaso a cerca de 5 cm do cotovelo do membro 
superior, sendo realizado um corte longitudinal 
(modo B) durante o momento de menor disten- 
são do vaso, correspondente à diástole cardíaca, e 
obtida do resgate de imagens pelo “cine loop” do 
equipamento. A imagem foi congelada para obten- 
ção da média de três medidas do calibre do vaso 
(D1). Após essa primeira aferição, o manguito do 
esfigmomanômetro posicionado distalmente (no 
antebraço) ao local da medida da artéria braquial 
foi insuflado por 5 min até uma pressão superior 
a 250 mmHg e posteriormente desinsuflado va- 
garosamente. A média de três novas medidas do 
calibre do vaso foi obtida com a mesma técnica 
descrita anteriormente, após 1 min da desinsufla- 
ção do manguito (D2). O valor de DFM foi obtido 
com base no cálculo da seguinte fórmula: DFM (%) 
= [(D2 - DD/DI] x 100, sendo Dl = diâmetro basal e 
D2 = diâmetro pós-oclusão. Todos os exames foram 
realizados sempre pelo mesmo profissional do HC- 
“UFMG, treinado e certificado em ultrassonografia. 


Dopplerlfuxometria de artérias uterinas 


O doppler colorido de artérias uterinas foi rea- 
lizado por examinador treinado, que desconhecia 
as informações clínicas da paciente. Para os exa- 
mes utilizou-se doppler colorido de alta resolução 
Medison 8800, com sonda convexa com 3,5 MHz 
de frequência. Os exames foram realizados com 


paciente em decúbito dorsal, com duração média 
de 5 min. A insonação das artérias foi feita em seu 
terço proximal, com angulação máxima de 60º. O 
cálculo do IP das artérias uterinas foi obtido a par- 
tir de uma onda, similar a no mínimo três outras 
ondas simétricas encontradas. A incisura proto- 
diastólica também foi observada. O IP médio das 
artérias uterinas foi calculado usando-se a média 
aritmética simples entre os valores de IP das arté- 
rias uterina esquerda e direita. 


Análise estatística 


A normalidade dos dados contínuos foi verifica- 
da com o teste de Shapiro-Wilk. O teste t de Student 
foi utilizado para comparação de variáveis com dis- 
tribuição normal entre os grupos de pacientes que 
desenvolveram ou não a PE. O teste qui-quadrado de 
Pearson comparou variáveis categóricas e o teste T 
de Mann-Whitney comparou variáveis contínuas sem 
distribuição normal. À significância estatística foi de- 
finida com p<0,05. Para as análises utilizou-se o Sof 
tware SPSSº19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 


RESULTADOS 


Das 74 gestantes que participaram do estudo, 15 
desenvolveram PE, sendo seis na forma precoce de 
apresentação (manifestações clínicas antes de 34 se- 
manas de gestação) e nove na forma tardia (depois 
de 34 semanas). 

Os dados demográficos e resultados de exames 
dos dois grupos (desenvolvimento de PE X não de- 
senvolvimento de PE) estão expressos na Tabela 1. 

Entre 16% e 19% semanas de gestação, o grupo de 
pacientes que desenvolveu PE posteriormente apre- 
sentou maior média no IP-AUt quando comparado ao 
grupo sem desenvolvimento de PE (p<0,001). Entre- 
tanto, não houve diferença entre os dois grupos quan- 
to ao valor médio da DFM. 


DISCUSSÃO 


Com o intuito de prevenir ou minimizar as com- 
plicações da PE, é fundamental que se tenha melhor 
compreensão dos mecanismos fisiopatológicos que 
culminam nas manifestações clínicas da síndrome. 
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Tabela 1 - Características Clínicas e exames ultrassonográficos das pacientes divididas nos dois grupos 


de estudo 


Idade Materna (anos) 
Índice de Massa Corporal (kg/m?)! 
Obesas 
Não-obesas 
Número de gestações (mediana, limites) 
Frimigestas 
>1 gestação 
Etnia? 
Caucasianas 
Afro-Americanas 
Outras 
Idade Gestacional quando examinadas (semanas) 
Pressão Arterial Média quando examinadas (mmHg) 
IP médio das artérias uterinas entre 16 e 20 semanas 
Diâmetro Basal da Artéria Braquial 16-20 semanas 


Dilatação Fluxo-mediada da Artéria Braquial (%) 16-20 semanas 


*Teste T de Student, **Teste U Mann-Wthitney, ***Teste qui-quadrado. 
"Obesidade definida como índice de massa corporal superior a 30 Kg/m?. 


29,1+6,4 30,1 +4,2 LUPA cad 
249+6,5 21,5+6,7 0,20** 
17 (14%) 4 (22%) o 24 
42 (86%) n (78%) i 
2(1-8) 3(1-6) 0,14** 
24 (41%) 7(47%) 
35 (59%) 8(53%) di 
14 (24%) 4(27%) 
13 (22%) 320%) FO Vdiódid 
32 (54%) 853%) 
17,5+1,3 17,0+1,3 0,142* 
89,/+8,5 94,0+5,2 0,020* 
1,05+0,23 1,39+0,14 0,000* 
3,37 +0,47 3,47 +0,48 0,489* 
5,66 +3,31 3,93+3,05 0,067* 


? Etnia auto declarada pela paciente no momento do recrutamento para o estudo. 


A lesão endotelial materna já foi demonstrada em 
pacientes com diagnóstico clínico de PE, tanto em 
sua forma precoce (antes de 34 semanas de ges- 
tação), como em sua forma tardia (depois de 34 
semanas de gestação).5 O comprometimento da 
perfusão uterina sabidamente é evento precoce na 
fisiopatologia da PE, demonstrado desde o primei- 
ro trimestre gestacional.!517 

O presente estudo traz contribuição importante 
nesse sentido ao demonstrar que, em gestações de alto 
risco devidamente acompanhadas, pode ser detectado 
comprometimento da perfusão placentária por meio da 
dopplerfluxometria de artérias uterinas, predizendo ris- 
co aumentado de desenvolvimento de PE. 

Esse fenômeno já foi demonstrado, inclusive, em 
idades gestacionais mais precoces, ao final do pri- 
meiro trimestre gestacional, como observado por Pla- 
sencia et al." e Gomez et al! Redução nos valores de 
DFM no final do segundo trimestre já foi comprovada," 
com o intuito de predizer as manifestações clínicas da 
PE. A associação da dopplerfluxometria de artérias 
uterinas e DFM foi demonstrada por Savvidou et al.,? 
mostrando-se capaz de diferenciar gestantes com pos- 
terior desenvolvimento de PE e CIUR, corroborando a 
associação fisiopatológica das duas entidades. 
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Não se encontrou, neste estudo, diferença entre os 
valores de DFM entre os dois grupos avaliados, sugerin- 
do que, na idade gestacional avaliada, a lesão endote- 
lial possivelmente ainda não ocorreu, sendo semelhan- 
te em gestantes com ou sem posterior desenvolvimento 
de PE. Possíveis explicações para esse fato baseiam-se 
no preceito de que a lesão endotelial sistêmica sucede 
a deficiência do processo de placentação na cadeia de 
eventos fisiopatológicos que caracteriza a PE. 

Em conclusão, estes resultados demonstram que 
a perfusão placentária deficiente precede cronologi- 
camente a disfunção endotelial sistêmica no proces- 
so de desenvolvimento da PE. 
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